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A coeliakia genetikai háttere már évtizedek óta intenzív kutatás tárgya. Ennek ellenére a napi gyakorlatban továbbra 
is csak a HLA-fenotipizálás eredményét használják fel. Időközben a betegségek manifesztációjában egyre több isme-
ret áll a kutatók rendelkezésére az epigenetikai tényezők szerepéről. Coeliakiában mind a genetika, mind az epigene-
tika területén még számos kérdés megválaszolatlan. Ezen összefoglaló a jelenlegi ismeretekről kíván keresztmetszeti 
képet adni, különös tekintettel azok jövőbeni klinikai felhasználására. Orv. Hetil., 2014, 155(3), 83–88.
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Genetic and epigenetic aspects of celiac disease
Genetic backround of coeliac disease has been subjects to intensive research since decades. However, only results of 
HLA phenotyping have been taken over to routine clinical practice. Meanwhile, data on the role of epigenetical 
factors in the manifestation of diseases have been emerging. In coeliac disease, there are several questions both in the 
ﬁ elds of genetics and epigenetics yet to be answered. In this review, a cross section of current knowledge on these 
issues is presented with special interest regarding the future clinical applications.
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Rövidítések
APC-gén = adenomatosus polyposis coli gén; CTLA-4 = cito-
toxikus T-lymphocyta-antigén-4; GWAS = genome-wide asso-
ciation studies; HAT = hiszton-acetil-transzferáz; HDAC = 
hiszton-deacetiláz; HLA = humán leukocyta antigén; IBD = 
(inﬂ ammatory bowel disease) gyulladásos bélbetegség; MMP = 
mátrix metalloproteáz; SNP = single nukleotid poliformizmus; 
TNF = tumornekrózis–faktor; tTG = szöveti transzglutamináz
A coeliakia (gluténszenzitív enteropathia) a lakosság több 
mint 1%-át érintő immunmediált szisztémás kórkép, 
amelyet a gabonafélék (búza, rozs, árpa) prolaminjai, 
leggyakrabban a glutén, idéznek elő genetikailag fo-
gékony egyénekben. Patomechanizmusában egyaránt 
 szerepet játszik a veleszületett és szerzett immunitás 
(1. ábra). Főbb jellemzői a változatos intestinalis és ext-
raintestinalis tünetek, az enteropathia, coeliakiaspeciﬁ -
kus antitestek jelenléte, valamint a HLA-DQ2.5 vagy 
DQ8 haplotípus hordozása [1]. Korábban a coeliakiát 
kizárólag gyermekkorban, a felszívódási zavar típusos tü-
neteivel előforduló betegségnek tartották. Az elmúlt 25 
évben vált nemcsak a gyermekgyógyászok és gasztroen-
terológusok, hanem a társszakmák számára is nyilvánva-
lóvá, hogy a coeliakia bármely életkorban, bármely szerv 
vagy szervrendszer megbetegedésének tüneteivel jelent-
kezhet (1. táblázat). Felnőttkori lisztérzékenységnél 
gyakori, hogy a betegeknek enyhe vagy akár semmilyen 
emésztőrendszeri panasza nincs, ezért esetükben első-
sorban a coeliakia extraintestinalis tünetei dominálnak 
[2]. Jelentőségét a gyakorisága, a kellemetlen tünetek és 
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a gyermekek sokszor igen súlyos állapota (fogyás, hasme-
nés, hasi fájdalom, malabszorpciós tünetek, vashiányos 
anaemia, hepatitis, osteopenia, epilepszia, növekedésbeli 
elmaradás) indokolja, amely szigorú, egész életen át tar-
tó gluténmentes étrenddel rendezhető.
Az 1980-as évek végén tisztázták a betegség HLA-vo-
natkozásait, a legszorosabb összefüggést a HLA-DQ2.5 
molekulával kimutatva [3]. A coeliakiás betegek több 
mint 90%-a rendelkezik egy vagy két másolattal HLA-
DQ2.5 molekulából, aminek α-láncát a HLA-DQA1*05, 
β-láncát a HLA-DQB1*02 allél kódolja. A molekula 
DR3DQ2 haplotípust hordozó homozigótákban „cisz”, 
DR5DQ7 vagy DR7DQ2 heterozigótákban „transz” 
konﬁ gurációban öröklődik. Az így létrejövő HLA-
DQ2.5 heterodimerek csupán két aminosavban külön-
böznek, amely nem befolyásolja funkcionális tulajdonsá-
gaikat. A DQ2.5-öt hordozó egyének relatív kockázata a 
coeliakia kialakulására 40–50-szeres az átlagpopulációval 
szemben, az abszolút kockázat pedig 1%. Egypetéjű ik-
rekben a konkordancia megközelítően 100%, HLA-iden-
tikus testvérekben csak 30%, az elsőfokú rokonokban 
a  kockázat pedig 10–20%. A betegek mintegy 10%-a 
DR4DQ8 haplotípust hordozó és a DQA1 *03DQB1
*03:02 allél által kódolt DQ8 molekulát expresszál. 
 Ebben az esetben az abszolút kockázat 1:2000 [4]. A kö-
zelmúltban megjelent közleményükben Mubarak és mtsai 
egy holland, 155 fő bevonásával készült vizsgálat eredmé-
nyeiről számoltak be. Azt tapasztalták, hogy a  coeliakiások 
5,8%-a negatív volt a két klasszikus – HLA-DQ2.5, és 
HLA-DQ8 – HLA-típusra nézve. Ezen betegek mind-
egyike ugyanakkor HLA-DQ2.2- (HLA-DQA1*02:01-
DQB1*02:02) pozitivitást mutatott, ezért a cikk szorgal-
mazza a DQ2.2 HLA-típus szűrésének bevezetését is a 
coeliakiás betegek diagnosztikájában [5].
Az átlagpopuláció kb. 40%-a szintén hordozza a fent 
említett HLA-típusokat anélkül, hogy valaha is megje-
lenne náluk a lisztérzékenység, tehát a betegség kialaku-
lását nem HLA-asszociált, valószínűleg recesszíven örök-
lődő gének is befolyásolják. A coeliakia manifesztációjával 
bizonyos non-HLA molekulák genetikai polimorﬁ zmusa 
1. táblázat Coeliakia gyanúját felkeltő extraintestinalis tünetek [21, 22]
1. Általános tünetek: ismeretlen eredetű gyengeség, fáradékonyság.
2.  Csontanyagcsere- és mozgásszervi elváltozások: osteopenia, 
osteoporosis, csont- és ízületi fájdalom.
3. Vérképzőszervi tünetek: ismeretlen eredetű vashiányos anaemia.
4. Cardialis érintettség: nem virális eredetű carditis.
5. Májérintettség: emelkedett májenzimek, autoimmun hepatitis.
6.  Szülészeti-nőgyógyászati vonatkozások: menstruációs zavarok, 
amenorrhoea, nehezített teherbe esés, ismétlődő spontán vetélés.
7. Bőrtünetek: dermatitis herpetiformis Duhring.
8. Urológiai eltérés: férﬁ  infertilitás.
9.  Neurológiai tünetek: neuropathia, ataxia, migrén, 
occipitalis epilepszia.
is összefüggést mutat. Fogékonysági régiót főként a 2q, 
5q31-33, a 11q32, 15q, 19p13 kromoszómákon való-
színűsítenek [6]. Két, a teljes génállományra kiterjedő 
vizsgálat (genome-wide association studies: GWAS) és 
egy génfeltérképező program (ﬁ ne mapping project) 
összesen 57 olyan non-HLA single nukleotid polifor-
mizmust (SNP) fedezett fel, amelyek összefüggést mu-
tatnak a coeliakia kialakulásával [7].
Romanos és mtsai 2675 coeliakiás beteg és 2815 egész-
séges kontrollegyén bevonásával készült vizsgálatukban 
kimutatták, hogy a HLA-tipizálás és az 57, coeliakiára 
jellemző SNP-meghatározás együttes alkalmazása a vizs-
gált egyének 11,1%-ánál segítette a potenciális coeliakia-
kockázat előrejelzését, pontosította a diagnózist [8]. 
A  módszer a rutin klinikai gyakorlat számára egyelőre 
nem hozzáférhető, de a vizsgálat közelebb vihet a lisztér-
zékenység genetikájának megértéséhez.
A genetikai háttér azonban a betegségnek csupán egy 
aspektusa, autoimmun kórképeknél nem hagyhatjuk ﬁ -
gyelmen kívül a környezet betegségbefolyásoló hatását 
sem. Az már korábban bizonyítást nyert, hogy coeliakiá-
ban a glutén képes befolyásolni a vékonybél mucosa-
epithelsejtjeinek differenciálódásáért felelős gének mű-
ködését [9]. 
Az epigenetika – azaz a tulajdonságok olyan öröklő-
dése, amelyek nem magában a DNS-szekvenciában kó-
doltak – hidat jelenthet a genotípus és a környezeti 
 tényezők hatása között. Az epigenetikus tényezők ösz-
szességét, azaz az epigenomot három különböző, de 
egymással kapcsolódó mechanizmus szabályozza. Ez a 
három a kromatinszerkezet-moduláció-hisztonmodiﬁ ká-
ció, a DNS-metiláció, illetve a nem kódoló RNS-ek. Az 
epigenom mutációinak döntő szerepet tulajdonítanak 
komplex emberi betegségek kialakulásában, mint a rák 
vagy autoimmun kórképek.
A kromatin a sejt DNS-állományának hiszton- és nem 
hisztonfehérjékkel kialakított komplexe, elemi egysége a 
nukleoszóma. Szerkezetét, kondenzáltsági fokát, ezen 
keresztül a DNS aktivitását, azaz hozzáférhetőségét a 
transzkripciós mechanizmusok számára a hisztonok be-
folyásolják. A hisztonok és nem hisztonfehérjék 20–35 
aminosavból álló, lizinben és argininben gazdag N-ter-
minális doménjei, szintézisük során vagy már a nuk-
leoszóma szerkezetébe beépülve többféle kovalens 
 módosításon mehetnek keresztül (hiszton posztranszlá-
ciós módosítás), pl.: acetiláció, metiláció, foszforiláció, 
ubiquitináció. Ezek a módosítások jelzésként szolgálnak 
megfelelő DNS-kötő fehérjék, enzimkomplexek szá-
mára, ami a kromatin szerkezetének és biológiai funk-
ciójának megváltozásával jár, és jelenthet transzkripciós 
aktivitást vagy épp ellenkezőleg, az átírás gátlását, hisz-
tonátcsoportosítást, vagy a kromatin kondenzációját. 
Több mint 100-féle hisztonmodiﬁ kációt fedeztek már 
fel, ám ezek közül csak néhánynak ismert a hatása [10].
Az összes hisztonmodiﬁ káció közül a legtöbb kutatás 
a hisztonok N-terminális doménjén lévő lizinek acetilá-
cióját, illetve a folyamatban részt vevő enzimeket – HAT 
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1. ábra A szövetkárosodás patomechanizmusa coeliakiában
A táplálékkal bejutott glutén toxikus hatásáért a prolaminban gazdag gliadin komponense a felelős, amely az epithelbarrieren keresztül a lamina pro-
priába jutva a szöveti transzglutami názhoz (tTG) kapcsolódik. Ez az enzim a gliadinpeptidek deamidálása révén olyan peptidepitopokat hoz létre, 
amelyekhez HLA-DQ2/DQ8 fehérje képes kapcsolódni. A HLA-kötött peptideket a CD4+ T-sejtek felismerik, ennek hatására aktivizálódnak, ami 
gyulladásos citokinek termeléséhez (pl.: IL-15) vezet. A Th2 típusú sejtek által termelt citokinek (IL-4, IL-10) olyan B-sejtek aktiválódásához és 
klonális expanziójához vezetnek, amelyek IgA típusú autoantitesteket állítanak elő a gliadin, tTG és ezek komplexei ellen. A stimulált memóriasejtek 
citokinek – különösen a TNF-α – révén aktiválják a macrophagokat és a ﬁ broblastokat. Ezek a sejtek indukálják az extracelluláris mátrix lebontása által 
a boholyszerkezet károsodásához vezető proteázokat (mátrix metalloproteáz-1 és -3 [MMP-1, MMP-3]). Ezzel párhuzamosan a gliadinpeptidek a 
macrophagok és dendridikus sejtek inﬂ ammatorikus citokin termelésének aktiválásával, közvetlenül váltanak ki veleszületett immunválaszt, amelyek 
fokozzák a gluténindukált adaptív immunfolyamatokat [23]
2. ábra Hisztonmodiﬁ káció
A heterokromatin kialakulása során a HDAC-enzimek deacetilálják a hisztonok N-terminális farki régióját, ami a DNS-konﬁ guráció megváltozását 
eredményezi. Ez a folyamat a DNS-metilációval társulva megakadályozza az adott génszakasz transzkripcióját. Eukromatin állapotban a HAT-enzim 
acetilálja a hisztonok N-terminális farki régióját, ami DNS-metilációval társulva elősegíti az adott génszakasz átíródását [12]
RNS-polimeráz
RNS-polimeráz RNS-polimeráz RNS-polimeráz
RNS-polimeráz RNS-polimeráz
3. ábra DNS-metiláció-mintázatok
(A) Alapállapotban a CpG-szigetek nem metiláltak, ez lehetővé teszi az adott gének transzkripcióját, azonban, ha gének promoter régiója metilálttá 
válik, a transzkripció gátlódik. (B) Metilált génen nem kezdődhet hamis transzkripció. (C) Az ismétlődő szekvenciák hipermetilált állapotban megvé-
dik a kromoszóma integritását, azáltal, hogy megelőzik az endoparazitaszekvenciák reaktivációját, ami kromoszómainstabilitáshoz vezetne [12]
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(hiszton-acetil-transzferáz) és HDAC (hiszton-deaceti-
láz) – vizsgálta. A két enzim egyensúlyának megbomlása 
és a HDAC fokozott működése a kromatin konden-
zációjának és a transzkripció gátlásán keresztül tumor-
szuppresszor gének expressziójának csökkenéséhez, 
 fokozott tumorgenezishez vezet (2. ábra). Ennek jelen-
tőségét colorectalis carcinoma kialakulásában igazolták 
[11]. Az autoimmun kórképek közül célzottan coeliakia 
irányába végzett hisztonmodiﬁ kációs vizsgálatra nem 
 találtunk példát az irodalomban.
A DNS-metiláció a DNS megkettőződését követő 
(posztreplikációs) módosulás, amely során metiltransz-
feráz enzimek a citozin pirimidingyűrű ötödik szén-
atomjához kovalens kötéssel egy metilcsoportot kapcsol-
nak a genom citozin-guanin-dinukleotidokban feldúsult 
szakaszában, az úgynevezett CpG-szigetekben. Ezen 
szakasz metilációs állapota az adott gének transzkripciós 
aktivitását közvetlenül meghatározza, hipometiláció a 
gének aktív átíródását, hipermetiláció az átíródás gátlá-
sát eredményezi [12, 13] (3. ábra). A kóros metilációs 
mintázatnak szerepe van számos betegség, például a 
 daganatos megbetegedések kialakulásában is. A vékony-
bél-adenocarcinoma kifejlődésének kockázata coeliakiás 
betegekben a relatív kockázat 60–80-szorosa. Diosdado 
és mtsai a sporadikus és coeliakiaasszociált vékonybél-
adenocarcinoma genetikai és epigenetikai hátterét vizs-
gálták. Negyvennyolc (33 sporadikus, 15 coeliakiaasszo-
ciált) vékonybél-adenocarcinomás betegnél határozták 
meg a kromoszómaaberrációkat, a mikroszatellitainsta-
bilitást, valamint a tumorszuppresszor APC-gén promo-
terének metiláltsági fokát. APC-gén-hipermetilációt a 
sporadikus adenocarcinomák 48%-ánál, a coeliakiaasz-
szociáltak 73%-ánál találtak. A hipermetilált, illetve nem 
metilált APC-gént hordozó betegek túlélése között 
nem találtak szigniﬁ káns különbséget [14].
Lisztérzékenységgel bizonyítottan és gyakran társuló 
1-es típusú diabetes mellitusban a lymphocyták génjei-
nek egy részénél megnövekedett dimetilációt találtak a 
3-as hisztonfehérje N-terminális régiójában. A dimetilált 
gének közé tartozik a lymphocytatúlélés és apoptózis 
szabályozásában döntő szerepet játszó sejtfelszíni re-
ceptorokat kódoló CTLA-4 (citotoxikus T-lymphocyta- 
antigén-4) gén is, amelynek „G”-allélje 1-es típusú dia-
betes mellitus kialakulására hajlamosít, míg „A”-alléljének 
coeliakiában, Hashimoto-thyreoiditisben és Addison-
kórban ismert kóroki szerepe [15, 16].
Az elmúlt években derült fény a mikro-RNS-ek sze-
repére számos autoimmun kórkép patomechanizmu-
sában. A 21–26 nukleotidból álló mikro-RNS-ek fel-
adata a messenger RNS (mRNS) 3' végéhez kötődve a 
génexpresszió, a transzkripció és így a transzláció szabá-
lyozása, és az mRNS lebontásának indukciója (4. ábra).
2010-ben McKenna és mtsai egérmodellen vizsgálva 
igazolták a mikro-RNS-ek szerepét a vékonybél epitheli-
umsejtjeinek differenciálódásában [17]. Wu és mtsai pe-
dig microarray vizsgálatokkal kimutatták, hogy felnőtt 
4. ábra Mikro-RNS-ek keletkezése
A mikro-RNS-ek átírását DNS nem kódoló szakaszairól az RNS-polimeráz II enzim végzi. Első lépésben pri-mikro-RNS-ek képződnek, amelyek pre-
mikro-RNS-en keresztül a sejtmagból a citoplazmába jutva alakulnak át 21–26 nukleotidot tartalmazó, érett mikro-RNS-ekké. Kapcsolódnak a mes-
senger-RNS-ek 3' UTR régiójához és így fejtik ki génexpressziót befolyásoló hatásukat
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IBD-s (Crohn, colitis ulcerosa) betegek gyulladt termi-
nális ileumában 4 mikro-RNS (mikro-RNS-22, -26, -31 
és -215) expressziója emelkedett [18].
Mindeddig csupán két publikáció jelent meg, amely a 
coeliakiás betegekben vizsgálta a mikro-RNS-expresz-
sziót.
Capuano és mtsai 336, különböző mikro-RNS megje-
lenési mintázatát vizsgálták aktív coeliakiás, diétázó coe-
liakiás és egészséges kontrollgyermekek vékonybél-nyál-
kahártyájában. A vizsgált mikro-RNS-ek expressziójának 
20%-a különbözött coeliakiás és kontrollszemélyekben, 
függetlenül a betegség aktivitásától. A legnagyobb elté-
rést a mikro-RNS-449a mutatta, amely coeliakiás gyer-
mekekben felülexpresszált volt. A mikro-RNS-449a le-
hetséges target génjei után végzett bioinformatikai 
kutatás hozzávetőleg száz proteint eredményezett, ame-
lyek közül több a NOTCH-jelátviteli útvonal eleme 
(NOTCH1, Krueppel-like factor 4 [KLF4], delta-like 1 
[DLL1], lymphoid enhancer-binding factor 1 [LEF1], 
numb homolog-like [NUMBL] proteinek). Minthogy 
állatmodellekben ez a jelátviteli útvonal igazoltan meg-
határozó szerepet játszik a bélsejtek sorsának irányításá-
ban, feltételezik, hogy a jelátviteli útvonal szerkezetének 
megváltozása coeliakiában vezet a vékonybél-epithelsej-
tek emelkedett proliferációjához és csökkent differen-
ciálódásához [19].
Vaira és mtsai tanulmányukban a duodenum-nyálka-
hártya mikro-RNS-expresszióját felnőtt, klasszikus tüne-
teket mutató vagy vashiányos anaemiás kezeletlen coelia-
kiás betegekben, gluténmentes diétát tartó coeliakiá -
sok ban (függetlenül a duodenummucosa állapotától), 
illetve kontrollszemélyekben vizsgálták. A vizsgált mik-
ro-RNS-ek közül (miR-31-5p, miR-192-3p, miR-194-
5p, miR-551a, miR-551b-5p, miR-638, miR-1290) 
a  mikro-RNS-192/194 csoport szabályozottságának 
 mértéke szigniﬁ kánsan csökkent a klasszikus tüneteket 
mutató vagy vashiányos anaemiás betegeknél, míg glu-
ténmentes diétát követő betegeknél, intakt duodenum-
nyálkahártya mellett, expressziójuk helyreáll. Emellett a 
mikro-RNS-551 reexpresszióját is megﬁ gyelték a diétá-
zó, normotrophiás lisztérzékenyekben. Mindezek alap-
ján feltételezik, hogy a mikro-RNS-192-3p és a mikro-
RNS-551 potenciális biomarkerei lehetnek coeliakiás 
betegekben a gluténmentes diéta hatására létrejövő nyál-
kahártya-javulásnak [20].
Összegezve: A coeliakia genetikai és epigenetikai hát-
tere nagyrészt még felfedezésre vár, az új ismeretek hoz-
zásegíthetnek minket a betegség patomechanizmusának 
jobb megértéséhez, új diagnosztikus és prognosztikus 
markerek bevezetéséhez, továbbá felmerül a lehetősége, 
hogy ezek a kutatások új terápiás módszerek alapját ké-
pezhetik.
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